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筋細胞内Ca，　Mgイオン濃度制御
Regulation　of　intracellular　Ca　and　Mg　ion　concentrations　in　muscle　cells
小　西　真　人
東京医科大学生理学第一講座
　骨格筋・心筋などの横紋筋細胞では，細胞膜に発
生した活動電位が横行小管に伝播すると，それに接
して存在する筋小胞体の終末漕からCaイオン
（Ca2＋）が放出される．細胞質を拡散したCa2＋は細
い筋フィラメント上のアクチンと結合し，太いフィ
ラメントと細いフィラメントの相互作用により，収
縮が引き起こされる．このようにCa2＋は筋収縮の
重要な制御因子であるが，同じ2価陽イオンである
Mgイオン（Mg2＋）も筋収縮に至る様々なステッ
プの調節因子である．これらのイオンは細胞にとっ
て重要であるがゆえに，その細胞内濃度は厳密に制
御されている．本稿では，特に心筋細胞内Mg2＋の
制御機構について最近の私たちの研究成果も含めて
現在の知見を述べる．またCa2＋に関しては，レー
ザー共焦点顕微鏡による細胞内局所濃度の測定が可
能となった．その研究の現況についても簡単に触れ
たい．
心筋細胞内Mg2＋濃度の定量
　細胞内遊離Mg2＋濃度（［Mg2＋］i）は種々の方法
で見積もられてきた（表1）1）．方法としては，
Mg2＋選択性電極（Mg－ISE），核磁気共鳴（NMR），
最近では蛍光Mg2＋指示薬が用いられている．これ
らの値にはかなりのばらつきがあるものの，Mg2＋
選択性電極で得られた初期の値を除けば，［Mg2＋】i
の値は0．5－1mM付近にある．初期のMg2＋電極セ
ンサーに使われたイオン交換体は，Na＋やK＋によ
り妨害を受けることがわかっているので，［Mg2＋］i
の見積もりとしては現在のところ0．5－1mMという
のが妥当な範囲と思われる．それでは，この範囲の
［Mg2＋］iは，細胞機能に対してどのような働きをし
ているのであろうか．
細胞内Mg2＋による細胞機能変動
　Mg2＋は細胞虚血に大きな影響を与えることが報
告されてきた．Mg2＋は多くの細胞内酵素，特に
ArPaseの活性に必要な因子である．ほとんどの
ATPaseは静止時［Mg2＋】iよりかなり低い濃度（100
μM以下）のMg2＋で活性化されるが，　cyclic　AMP
の産生に関与するadenylate　cyclaseを活性化する
有効［Mg2＋］は約2mMであり2），［Mg2＋】iと近い．
このような酸素活性は［Mg2＋］iの変動により影響を
受ける可能性がある．
　Mg2＋はまた細胞膜および細胞内小器官にある多
くのイオンチャネルや輸送体を調節する．いくつか
のK＋チャネルにみられる内向き整流特性は，Mg2＋
がチャネルにはまりこむことによっておこることが
わかっている3）．内向き整流K＋チャネルの整流作
用に必要な［Mg2＋】は約10μMと［Mg2＋】iに比べて
はるかに低いので，［Mg2＋liの静止レベル付近での
変動によってこのようなチャネル活性が影響を受け
る可能性は低い．しかし，アセチルコリンで活性化
されるK＋チャネルやATPの減少により活性化され
るK＋チャネルの内向き整流特性は静止時［Mg2＋］i
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　　　　　　　　　　　　表lEstimates　of　resting［Mg2＋］iin　mammalian　cardiac　muscle
　カラムは左から右へ，動物種，測定方法，見積もられた［Mg2’］i値，文献および備考．　Mg－ISE：Mg2＋選択性電極．　AM：
acetoxy－methylエステルを用いて細胞内に蛍光指示薬を導入したことを示す．文献は16～32）参照．（文献1より引用）
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Hess　et　al．［1982］（22－240C，0．5　mM【Mg2＋］o）
　Sensor　ETH－1117
Fry　［1986］　（360C，　1．0　mM　［Mg2’］，）
　Sensor　ETH－1117
Blatter　＆　McGuigan　［1986］　（240C，　O．5　mM　［Mg2“］，）
　Sensor　ETH－1117
Kirschenlohr　et　aL　［1988］　（300C，　1．OmM　［Mg2’］，）
Murphy　et　al．　［1989］　（370C，　1．2　mM　［Mg2’］，）
Kirkels　et　al．　［1989］　（370C，　1．0　mM　［Mg2’］，）
Headrick＆Willis［1989］（370C，1．2　mM［Mg2＋］o）
Buri　＆　McGuigan　［1990］　（250C，　1．0　mM　［Mg2’］，）
　Sensor　ETH－5214
Jelicks　＆　Gupta　［1990］　（370C，　1．2　mM　［Mg2’］，）
Buri　et　al．　［1993］　（240C，　O．5　mM　［Mg2’］，）
　Sensor　ETH－5214
Altura　et　al．　［1993］　（370C，　1．2　mM　［Mg2’］，）
　［Mg2＋］i＝0．43　mM　at　O．3　mM［Mg2＋］o
Nishimura　et　al．　［1993］　（370C，　1．2　mM　［Mg2’］，）
Silverman　et　aL　［1994］　（23－250C，　1．2　mM　［Mg2’］，？）
　［Mg2’］i　＝　1．25　mM　at　370C
Gao　et　aL　［1994］　（20－220C，　1．2　mM　［Mg2’］，）
　Free　acid　injected，　in　vitro　calibration
Hongo　et　al．　［1994］　（320C，　O．5－1．OmM　［Mg2’］，）
　In　vitro　calibration　with　correction　correction　for
　intracellular　KD
Handy　et　al．　［1996］　（370C，　1．0　mM　［Mg2’］，）
　In　vitro　calibration
Terada　et　al．　［1996］　（1．2　mM　［Mg2’］o）
　In　vitro　calibration
Measurements　in　whole　hearts　（＊），　ventricular　tissue　（g）　and　single　ventricular　cells　（i）
により近い濃度で起こるので（それぞれ290μMと
2mM3）），これらのチャネルは［Mg2＋】iによって調
節されているかもしれない．外向き整流特性を示す
K＋チャネル（遅延整流K＋チャネル）を流れる電流
もおおよそ1mMかそれ以下の［Mg2＋liによって調
節されているようである4）．また，最近Tashiroら5）
はラットの心室筋において，パッチピペットから
Mg2＋と共に大量の緩衝系（citrate）を細胞内灌流
することにより［Mg2＋】iをコントロールし，［Mg2＋］i
が0．2mMから2mMに変化することにより細胞膜
のCa2＋電流とそれに続く二品胞体からのCa2＋放出
が著明に抑制されることを示した．
　Mg2＋は心筋細胞の収縮性に直接影響を与える．
たとえばDonaldsonら6）は細胞膜を破壊したスキ
ンド標本を用い，［Mg2＋】が50μMから1mM，5
mM，10　mMと上昇するに伴って［Ca2＋】と収縮張
力の関係が高［Ca2＋】側にシフトすることを報告し
ている．このことは，Mg2＋によって心筋収縮蛋白
系のCa2＋感受性が低下することを示している．
　Mg2＋は一方細胞内Ca2＋動態に間接的な影響を与
えると考えられる．多くの細胞内Ca2＋結合部位は
Mg2＋も結合することが知られているからである7）．
このような結合部位を競合する結果，Mg2＋の結合
はCa2＋の解離をひきおこし，あるいはMg2＋の解離
はCa2＋の結合をひきおこし，　Ca2＋によって制御さ
れている多くの細胞内プロセスは間接的に影響を受
けることになる．
　以上のように，［Mg2＋］iは正常では0．5－1　mMの
範囲にあり，この付近の［Mg2＋］iの変動によって多
くの細胞内プロセスが大きな影響を受けることが明
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　細胞内Na＋，　K＋，　Ca2’，　Mg2＋濃度を維持する能動輸送機構iの模式図．　Na＋一K＋ポンプ，　Na＋一Ca2＋交換機構と共に，
Na’一Mg2＋交換機構，　Na＋非依存性Mg2＋ポンプが想定されている．（文献1より引用）
らかになってきた．このことは，［Mg2＋］，を精密に
制御することが細胞機能を維持する上で重要である
ことを意味する．実際に［Mg2＋liが静止レベル付近
で強力に制御されていることを多くの実験結果が示
唆している．静止している心室筋細胞は約一80mV
の細胞内電位をもっている．この膜電位により
Mg2＋は引き寄せられ，常に細胞外から細胞内へと
駆動されている．もし細胞が能動的にMg2＋をくみ
出さなければ［Mg2＋］iは上昇し，最終的には細胞内
の数百倍の濃度に達することが計算上予測される．
しかし前述のように，生きた細胞内では［Mg2＋】iは
低い値に維持されている．このことは，能動的に
Mg2＋をくみだす輸送体が細胞膜に存在することを
示している．生体で重要な他の陽イオン，Na＋やK＋
濃度の恒常性がNa＋一K＋ポンプによって維持されて
いることは既に明らかになっている．Ca2＋濃度の制
御には（特に心筋細胞では）Na＋一Ca2＋交換機構が
重要な役割を果たしていることが知られている．こ
れらの輸送体については既にクローニングもなされ
ている．しかし，Mg2＋能動輸送がどのようなもの
かは未だ不明であり，私たちが研究テーマとしてい
るのもこの点である．
心筋細胞のMg2＋くみ出し機構
　1970年代から，いろいろなタイプの細胞でMg2＋
がNa＋の流入と交換に（Na＋流入のエネルギーを
利用して）くみ出されるNa＋一Mg2＋交換機構が提唱
されてきた（図1）．もっとも詳細な実験的証拠は
初期にはヤリイカの巨大神経，ついで赤血球におい
て得られたが，ニューロン，肝細胞，平滑筋など他
の細胞でも，Na＋一Mg2＋交換機構の存在を示す結
果が報告されている．GUnzelら8＞は，蛭のニュー
ロンの細胞内Na＋とMg2＋濃度をイオン選択性電極
で同時に測定し，［Mg2＋】iが変動する条件下では
［Mg2＋］iと［Na2’］iが逆方向に変動し，両者の変動が
アミロライドにより抑制されることを示した．モル
モット盲腸紐の平滑筋標本において，Nakayama
ら9）は31P－NMRにより，Tashiroら10）は蛍光Mg2＋
指示薬により［Mg2＋］iを測定し，細胞外Na＋除去に
より［Mg2＋】iが可逆的に上昇することを報告した．
これらの結果はNa＋一Mg2＋交換機構によって容易
に説明することができる．しかしながら，心筋細胞
においてはNa＋一Mg2＋交換機構の存在について一致
した実験結果が得られておらず，議論が続いてい
る．
心筋における：Na＋一Mg2＋交換機構
　最近，私たちはラットの心室筋細胞を用いて実験
を行い，Na＋一Mg2＋交換機構の存在を支持する結果
を得たので紹介する11）．酵素処理により単離した心
室筋細胞に蛍光Mg2＋指示薬furaptra（別名mag－
fUra－2）をacetoxyl－methylエステルをもちいて導入
（3）
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　ラット心室筋細胞内Ca2＋濃度のline　scan像．上段の図は，細胞の長軸に沿ったの一つの線上のみを1msごとに繰り返し
走査し，時間を追って上から下へと並べた．したがって，図の横軸は細胞内の位置を，縦軸は（上から下へ）時間経過を表し
ている．蛍光強度が高く明るく見える部位は，Ca2＋濃度が高いことを反映している．上段左は，静止細胞から得られたCa2＋
スパーク（細胞の一部だけが明るいことに注意）を，上段右は電気刺激による細胞全体のCa2＋濃度上昇（Ca2＋transient）を
示す．下段は，Ca2÷スパーク（青線）とCa2＋transient（赤線）の時間経過を比較するために，立ち上がりのタイミングをそ
ろえて表示した．縦軸は静止時蛍光強度（Fo）に対する蛍光強度（F）の相対的大きさ（F／Fo）で，　F／F。の増大はCa2＋濃度
の上昇を意味する．
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し，2波長（382nmと350　nm）を切り替えて励起
し，細胞内からの蛍光信号の強度比より［Mg2＋］iを
測定した．蛍光強度比から［Mg2＋］iへの計算には，
細胞内で求めたキャリブレーション曲線12）を用い
た．本実験で見積もられた静止時［Mg2＋】iは平均
0．71mMであった．細胞外無Ca2＋条件で細胞を高
濃度Mg2＋（10　mM）とイオノマイシン（10μM）で
処理すると細胞外Mg2＋の細胞内への流入が促進さ
れ，［Mg2＋］iは上昇した．その上昇速度は細胞外
Na＋の存在に依存し，細胞外無Na＋条件（Na＋を
N－methyl－D－glucamineで置換）では細胞外130　mM
Na＋存在下に比べて2．5倍に増加した．この実験結
果は，細胞外Na＋存在下ではNa＋と交換にMg2＋
がくみ出されたため［Mg2＋］iの上昇が抑制されたと
解釈することができる．
　次にMg2＋を負荷した細胞からのMg2＋の流出過
程を検討した．上述のプロトコールと同様に，高濃
度Mg2＋とイオノマイシン処理により細胞内に
Mg2＋を負荷した．負荷解除後の［Mg2＋］iの低下は
Mg2＋が負荷された細胞内からくみ出されていく過
程を反映するものと考えられる．［Mg2＋liは負荷解
除後，細胞外140mM　Na＋存在下では速やかに（10
分間で約0．5mM）低下した．これに対し，細胞外
Na＋を除去すると［Mg2＋］iはまったく低下せず，む
しろやや上昇した．細胞外Na＋濃度を0－140　mM
の範囲で種々のレベルに変えて［Mg2＋】iの変化速度
を観察し，Mg2＋くみ出し速度一Na＋濃度関係を得
た．Mg2＋くみ出しは約80　mMのNa＋によって最
大の半分の活性化が得られることがわかった．
　赤血球などでの研究で，Na＋一Mg2＋交換機構iを抑
制することが知られているイミプラミンの効果を検
討した．高濃度イミプラミン（200μM）は，無
Na＋条件での［Mg2＋］，変化には影響を与えなかった
が，140mM　Na＋存在下での［Mg2＋］i低下を強く抑
制した．イミプラミンの容量反応曲線より得られた
50％抑制濃度は約80μMであり，赤血球などで報
告されている値とおおよそ一・致した．これらの結果
は，心筋細胞におけるNa＋一Mg2＋交換機構の存在
を支持するものであり，Mg2＋くみ出しの少なくと
も一部はNa＋一Mg2＋交換機構を介することを強く
示唆している．
Na＋一Ca2＋交換機構はMg2＋を運ぶか
　心筋細胞にはNa＋一Ca2＋交換機i構が高度に発現し
ていることが知られている．そこでNa＋一Ca2＋交換
機構がNa＋一Ca2＋交換活性と共に上述のNa＋一Mg2＋
交換活性を担っている可能性が考えられる．最近，
私たちは株化培養細胞（CCL39細胞）にNa＋一Ca2＋
交換機構を発現させた系を用いてこの点について検
討した13）．もともとのCCL39細胞にはNa＋一Ca2＋交
換活性がほとんどみられないが，Na＋一Ca2＋交換機
構を発現させることにより非常に強いNa＋一Ca2＋交
換活性が現れる．それと同時に弱いながらNa＋一Mg2＋
交換活性が現れるので，Na＋一Ca2＋交換機構はゆっ
くりとMg2＋を輸送することができるらしい．しか
し，そのMg2＋輸送速度は心筋でみられたNa＋依存
性Mg2＋輸送速度に比べてはるかに遅く，心筋の
Na＋一Mg2’交換活性の重要な部分を占めるとは考え
にくい．Na＋一Ca2’交換機構とは別の輸送体が
Na＋一Mg2＋交換活性の大部分を担っていると私たち
は考えている．
　心筋に限らず，細胞からのMg2＋くみ出し機構は
輸送速度が遅いこと，Mg2’測定の方法論的問題点
などがこの分野の研究を困難にしていると思われ
る．しかしMg2＋が細胞機能に与えるインパクトを
考えると，舞台裏で働いているMg2＋くみ出し機構
の役割を解明する意義は非常に大きいと私は考えて
いる．最終的には輸送体の単離・クローニングを目
標として，現在のところは輸送特性を生理学的によ
り詳細に研究する一方，より簡便なスクリーニング
法を開発することが急務と考えている．
心筋細胞内Ca2＋濃度変化（Ca　transient）
　細胞膜に発生した活動電位は横行小管に接する筋
小胞体（終末漕）のCa2＋放出チャネルを開口させ，
細胞内遊離Ca2＋濃度は一過性に上昇する（Ca2＋
transient）．1980年代に開発された一連の蛍光Ca2＋
指示薬14）によりCa2＋transientが広く測定されるよ
うになったが，その解釈は単純ではない．筋小胞体
終末漕より放出されたCa2＋は細胞質内を拡散し，
多くの細胞内部位と結合する．つまり測定された
Ca2＋transientはこのようなCa2＋の動きの時間的，
空間的平均値を示しているわけである．より直接的
に筋小胞体のCa2＋放出機能を知るためには，筋小
胞体近傍の局所Ca2＋濃度を測定する必要がある．
（5）
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これは技術的に困難であるが，近年レーザー共焦点
顕微鏡の使用により局所Ca2＋濃度をより良く反映
していると思われる信号が見つかった15）．静止して
いる心筋細胞内Ca2＋濃度の画像をレーザー共焦点
顕微鏡で観察していると，非常に狭い範囲で散発的
にCa2＋濃度が上昇する．このCa2＋濃度変化は場所
を変えて細胞内のいろいろな場所で起こる火花のよ
うに見えるので，Ca2＋スパークと呼ばれる．　Ca2＋
スパークを高い時間分解能で測定するために，細胞
画像の一つの横線上のみを1msごとに繰り返し走
査すると（line－scan　mode），　Ca2＋スパークは数ms
でピークに達し，約100－200msで消失する非常に
速い現象であることがわかる（図2上段左および図
2下段の小さな変化）．通常の電気刺激によって得
られるCa2＋transient（図2上段右および図2下段の
大きな変化）はこのようなCa2＋スパークが多数加
重したものと考えられている．しかし，このような
Ca2＋スパークが筋小胞体Ca2＋放出をどのように反
映しているのか詳細は依然として不明であり，今後
の解明が待たれる．
おわりに
　本稿で述べた細胞内Ca2＋，　Mg2’濃度の制御，ま
たこれらのイオンによる細胞機能の制御は，筋細胞
に限らず様式は異なってもすべての細胞に普遍的に
みられる現象であろう．今後，筋細胞と他の組織の
細胞において，どのような定量的，定性的な差違が
あるのか検討していきたいと考えている．
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